Теплофізичні властивості флуренізиду-субстанції, субстрату і матеріалу таблеток by Нестеренко, Гелена et al.
УДК 543.2 : 678.3 
Нестеренко Γ. Μ., Михалик О. І., Козак Н. В., Нізельський Ю. М. 
ТЕПЛОФІЗИЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ФЛУРЕНІЗИДУ-СУБСТАНЦІЇ, 
СУБСТРАТУ І МАТЕРІАЛУ ТАБЛЕТОК 
Досліджено вплив компонентів лікарських форм вітчизняного протитуберкульозного препара­
ту флуренізиду на теплостійкість матеріалу таблеток. Показано підвищення теплостійкості 
лікарських форм у порівнянні з субстратом. Висловлено припущення про можливість взаємодії 
гідразидного фрагменту субстанції з полісахаридами субстрату. Виявлена кореляція кількості 
адсорбованої таблеткою вологи за нормальних умов зберігання із вмістом полісахаридної компо­
ненти в субстраті та часом зберігання. 
N-(9 флуреніліден)-МЧзонкотиногідразид (флу-
ренізид) - новий вітчизняний препарат для ліку­
вання туберкульозу. Він має значну бактеріо­
статичну дію відносно штамів мікобактерій 
людського туберкульозу, прискорює загоюван­
ня, підвищує імунологічну реактивність органі­
зму, має добру проникність крізь міжклітинні 
мембрани, низьку токсичність [1-2] і включе­
ний до «Національного переліку основних (жит­
тєво необхідних) лікарських засобів і виробів 
медичного призначення». 
Важливою складовою детального дослідження 
механізму дії препарату є вивчення фізико-хі-
мічних властивостей лікарських форм. Деструк­
тивні перетворення, які можуть відбуватись в 
субстанції та компонентах субстрату в процесі 
виготовлення лікарських форм, здатні суттєво 
впливати на фізико-хімічні та фармакологічні 
властивості препарату. Характер таких перетво­
рень потребує детального вивчення. 
Дослідження субстанції, лікарських форм 
флуренізиду та компонентів субстрату прово­
дили методом термогравіметрії з використан­
ням приладу DER1VATOGRAPH Q-1500D сис­
теми PAULIK-ERDEY. Режим термоокисню-
вальної деструкції являв собою нагрівання зразка 
в корундовому тиглі зі швидкістю 5 град./хв 
від кімнатної температури до 600 °С в атмосфе­
рі повітря з видаленням летких продуктів. Тем­
пературні інтервали стадій розкладу оцінювали 
за диференційними кривими втрати маси. Ре­
зультати аналізу наведено в таблиці. Криві 
втрати маси ТГ, диференційні криві втрати ма­
си ДТГ та диференційні криві термічного аналі­
зу ДТА представлено на рисунках. У подальшому 
обговоренні прийнята така нумерація зразків; 1 -
чиста субстанція (наважка 40,2 мг); 2 - лікарська 
форма 0,15 г (2001 р. наважка 45 мг); 3 - лікарська 
форма 0,15 г (2000 р. наважка 45 мг); 4 - лікарська 
форма 0,15 г (1999 р. наважка 46 мг); 5 - лі-
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Таблиця. Характеристики стадій втрати маси в процесі термоокиснювальної деструкції субстанції, 
лікарських форм флуренізиду та компонентів субстрату 
карська форма 0,05 г (наважка 45 мг); 6 - моде­
льний субстрат (крохмаль, наважка 45 мг); 7 -
субстрат лікарської форми згідно з [3] (наважка 
50 мг); 8 - метилцелюлоза (наважка 50 мг); 9 -
ТВІН-80 (наважка 48 мг); 10 - стеарат Са (на­
важка 50 мг). 
Теплофізичні властивості лікарських 
форм флуренізиду 
Рис. 1 ілюструє характер та кількість стадій 
втрати маси зразків. У таблиці наведено дані 
про втрати маси на момент досягнення макси­
мальної швидкості розкладу на стадії та відпо­
відна цьому температура, а також про коксовий 
залишок при 600 °С. 
Маса зразків лікарських форм знижується 
в д іапазоні від 70 до 600 °С і складається з 
З стадій р ізної інтенсивност і - з максима­
льною інтенсивністю розкладу в д іапазоні 
290-320 °С. Введення субстрату практично 
не впливає на загальний вигляд кривої втрати 
маси флуренізиду, однак коксовий залишок 
зростає із збільшенням масової частки суб­
страту. Крім того, на кривій ДТА чистого кро­
хмалю (зразок 6) відсутній ендопік в області 
210 °С, пов 'язаний з плавленням флуренізи­
ду. Характерні температури розкладу на І та 
II стадіях не залежать (в межах похибки екс­
перименту) від дози субстанції у зразку та 
дати виготовлення лікарської форми. Однак 
спостерігається певна кореляція між величи­
ною втрати маси на стадії та дозою субстанції 
або часом виготовлення лікарської форми. 
Так, величини втрати маси на І стадії, яку ми 
Р и с . 1 . Характ ер та к ільк ість стад ій втрати маси зразків . 
Крив і ДТГ : зразк ів л ікарських форм , субстанці ї , суб­
страту та компонент і в субстрату . Нумерац і я кривих 
в ідпов ідає нумерац і ї зразк ів в таблиц і 
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НАУКОВІ ЗАПИСКИ. Том 20. Спеціальний випуск 
пов 'язуємо з видаленням адсорбованої воло­
ги, можуть бути розташовані в ряд: 
ΔΤΓ6 (крохмаль) > ΔΤΓ5(0,05) > ΔΤΓ2 ( 0 , 1 5 ) > 
> ΔΤΓ1 (субстанція) 
за парціальним вмістом субстанції у зразку; та 
ΔΤΓ4 (2001) > ΔΤΓ3(20οο) > ΔΤΓ2 ( т д ) 
за роком виготовлення лікарської форми. 
Величини втрати маси на II стадії утворю­
ють послідовність: 
Δ Ί Τ 6 (крохмаль) > ΔΤΓ5(0,05) > ΔΤΓ2 (0,15) ~ 
~ ΔΤΓ 3 (субстанція) 
для зразків за вмістом флуренізиду. 
Крім того, температура максимальної швидко­
сті розкладу на III стадії для недавно виготовле­
них систем корелює із вмістом субстанції у зразку: 
560 °С(субстанція) > 530 °С(0,15) > 
> 510 °С(0,05) > 480 °С (крохмаль). 
Таким чином, чим довше зберігається лікар­
ська форма, тим більше втрачається маса на 
І стадії; чим менший вміст субстанції у зразку 
(в межах розглянутих концентрацій), тим більша 
кількість адсорбованої води у зразку та нижча 
характерна температура III стадії. Виявлені 
залежності можуть бути зумовлені змінами, які 
відбуваються як в субстанції, так і в компонен­
тах субстрату. Не можна також виключати мо­
жливість взаємодії субстрат-субстан ція в про­
цесі виготовлення лікарських форм флуренізи­
ду. Дослідження в цьому напрямі становлять 
практичний та науковий інтерес. 
Оцінка впливу субстанції 
та компонентів субстрату на теплофізичні 
властивості лікарської форми 
Згідно з [3] в таблетках флуренізиду міс­
титься 0,05 або 0,15г флуренізиду (субстанція) 
та допоміжних речовин (крохмаль, метилцелю­
лоза, стеарат Са та ТВІН-80) у кількості, до­
статній для отримання таблетки масою 0,08 або 
0,23 г. Оцінка впливу складових на їх теплофі­
зичні властивості в субстраті та лікарській 
формі досі не проводилась, хоча це може вияви­
тись важливим для технології виготовлення і 
фармакологічної активності таблеток. Нами була 
досліджена термоокиснювальна деструкція кро­
хмалю, метилцелюлози, стеарату кальцію, 
ТВІН-80 та їх суміші в умовах, аналогічних 
до вказаних раніше для лікарських форм різ­
них років виготовлення та різного вмісту суб­
станції. На рис. 2 представлено криві ТГА ін­
дивідуальних компонентів субстрату, їх су­
міші згідно з [3], а також лікарської форми 
(0,05 г флуренізиду). 
Флуренізид отримують реакцією флуорено-
ну-9 з гідразидом піридин-4 карбонової кислоти 
за схемою [4-6]: 
У субстанції флуренізиду допускається на­
явність до 1 % маси вихідних сполук [6]. Хімічна 
структура молекули флуренізиду, поєднання флуо-
ренового ядра, гідразидної групи та залишку ізоні-
котинової кислоти, а також специфічний комплекс 
фізико-хімічних властивостей сприяють ви­
сокій ефективності препарату. 
1
 Τ 
Рис 2. Криві ТГ для лікарської форми 0,05 (1-3), крохмалю (4-6); метилцелюлози (7-9); субстрату ( 1 0 - 1 2 ) ; стеарату кальцію 
(13-15) та ТВІН-80 (16-18), де 1, 4, 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 - к р и в і ДТГ, 2, 5, 9 , 1 1 , 1 4 , 1 7 - к р и в і ДТА і 3, 6, 8 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - к р и в і ТГ 
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Динамічний аналіз термоокиснювальної дестру­
кції флуренізиду (зразок 6) показує наявність 2 ста­
дій інтенсивної втрати маси з максимальною швид­
кістю розкладу при температурах 320 та 530 °С. 
Близькими до цих стадій за температурними інтер­
валами та співвідношенням інтенсивності є II та 
Ш стадії втрати маси лікарських форм. Втрата маси 
лікарських форм в інтервалі температур 60-90 °С 
(І стадія), яка супроводжується ендоефектом на кри­
вих ДТА, може бути пов'язана з видаленням ад­
сорбованої води з компонентів субстрату. Дійсно, 
на кривих ТГ субстрату (зразок 7) та його компонен­
тів з'являється додаткова (в порівнянні з субстан­
цією) стадія втрати маси в діапазоні 70-100 °С, яка 
супроводжується широким ендопіком на кривих ДТА. 
Метилцелюлоза та крохмаль належать до 
класу полісахаридів. їх молекули утворюються 
із моносахаридних залишків, з 'єднаних між 
собою через атом кисню. 
На кривих ДТГ целюлози вона проявляється сла­
бкіше внаслідок графітизації зразка і зсуву цієї 
стадії в бік підвищених температур. 
Як видно з рисунка, криві ТГ, ДТГ та ДТА 
субстрату практично збігаються з відповідними 
кривими полісахаридів, на відміну від двох ін­
ших компонентів субстрату. Багатостадійні і 
складні процеси термоокиснювальної деструк­
ції стеарату кальцію та ТВІН-80 майже не 
впливають на деструкцію субстрату. 
Варто зауважити, що зразки лікарських форм 
виявляють в аналізі дещо меншу теплостійкість, 
ніж субстанція. Однак матеріал таблеток значно 
теплостійкіший, ніж субстрату. Це проявляється у 
зменшенні втрати маси в усіх трьох стадіях розкла­
ду, а також у зміщенні ПІ стадії в бік вищих темпе­
ратур на 30-50 °С (див. таблицю). Отримані резуль­
тати не дозволяють виключити можливість взаємо­
дії субстанція-субстрат (найімовірніше субстанція -
полісахарид) у процесі виготовлення лікарської фо­
рми. На користь такого припущення говорить також 
здатність похідних гідразину вступати в реакцію з 
альдегідними групами, естерами в присутності по­
хідних піридину та карбоксильними групами при 
підвищених температурах [8-10]. Зокрема, в літера­
турі [9] описано гідразони моносахаридів, одержані 
із гідразиду ізонікотинової кислоти. Крім того, згід­
но з [10] обробка целюлозного волокна гідразидом 
ізонікотинової кислоти суттєво підвищує тепло­
стійкість волокна та дозволяє одержати матеріли, 
що здатні витримувати стерилізацію в автоклаві. 
Обґрунтування або спростування висловле­
ного припущення вимагає використання додат­
кових методів дослідження (наприклад, 14-, 
ПМР-, електронна спектроскопія) і більш дета­
льного аналізу реакційної здатності похідних 
гідразиду ізонікотинової кислоти. 
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HEAT-PHYSICAL PROPERTIES OF FLURENIZIDE-SUBSTANCE, 
OF SUBSTRATUM AND MATERIAL OF TABLETES 
The influence was analyzed of Ukraine made tuberculostatic drugflurenizide substratum components on thermal 
stability of pellet material. It was shown that pellet material is more thermostbale than substratum mixture. The 
interaction possibility could not be ignored offlurenizide and substrate polysaccharides. The correlation was found 
of adsorbed moisture weight loss withflurenizide content as well as with time of pellet preparation. 
Целюлоза є переважно лінійним полімером, 
а крохмаль є сумішшю лінійного (амілоза) та 
розгалуженого (амілопектин) полісахаридів. 
Криві ТГ крохмалю та целюлози мають 
майже однаковий вигляд, відображаючи хімічну 
подібність зразків, що не суперечить літератур­
ним даним [7]. І стадія втрати маси в діапазоні 
температур 70-120 °С відповідає видаленню ад­
сорбованої води. II стадія інтенсивного розкладу 
в діапазоні температур 290-310 °С в літературі 
віднесена до процесу деполімеризації і початку 
ароматизації. III стадія - при температурах понад 
400 °С відповідає деструкції вуглецевого скелета. 
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